II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és az Eurdpai Gyogyszeriigynokség altal
kiadott elutasitas indoklasa



Tudomanyos kodvetkeztetések

Az Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 és tarsult nevek (lasd az I. mellékletet) tudomanyos
értékelésének altalanos osszefoglalasa

Az Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 egy kombinalt oralis fogamzasgatld, amely 20 ug
etinilosztradiolt és 3 mg progesztogén drospirenont (EE/DRSP) tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja, a Bayer B.V., II. tipusi moédositast nyujtott be kdlcsénos
elismerési eljaras Utjan 2009. januar 26-an az Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 és tarsult nevek
(NL/H/1269, 1270/01/11/006) Ugyében, a javallat alabbi mdédon vald kiterjesztését kérvényezve:

.Oralis fogamzasgatloé kbzepes foku acne vulgarisban szenvedé nék szamara. Ez a kezelés nem
mentesiti a betegeket a sziikségesnek itélt specialis acne kezelés aldl.”

hozzdadasa az alkalmazasi elbiras 4.1 pontjahoz (Terapias javallatok).

A kozepes foku acne vulgaris kezelésének hatasossagi eredményei az alkalmazasi eldiras 5.1
pontjaban (Farmakodinamias tulajdonsagok) szerepld két placebokontrollos vizsgalatbol szarmaznak.

2011. junius 28-an Olaszorszag, 2011. junius 29-én Svédorszag inditott az 1084/2003/EK sz.
bizottsagi rendelet 6(12) cikkelye szerinti beterjesztést. Az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
bizottsagat (CHMP) felkérték annak véleményezésére, hogy a javasolt javallatban alkalmazott
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 altalanos el6ny—kockazat profilja elfogadhaté-e, kiilénos tekintettel
arra, hogy a DRSP-tartalmu kombinalt oralis fogamzasgatldk vénas thromboembolids esemény (VTE)
kockazata meghaladja a levonorgesztrel-tartalmud (LNG) kombinalt ordlis fogamzasgatlokét. A CHMP
2011 jdliusdban kezdeményezte az eljarast.

A CHMP listajan szerepl6 kérdésekre adott valaszok benyujtasaval a forgalomba hozatali engedély
jogosultja mddositotta a javallatra vonatkozd kérvényét, és visszaallitotta az alabbi javallatot:

~Mérsékelt acne vulgaris kezelése kizardlag az oralis fogamzasgatlot igénylé nékben”.

A CHMP a rendelkezésre all6 valamennyi adatot figyelembe vette a kérvényezett javallat utébbi
megfogalmazasara tekintettel.

Hatasossag

Az acne a faggyumirigyeket érinté borbetegség, amely gyulladt (tehat bérgbbok, pattanasok és
csomok) elvaltozasként vagy nem gyulladt (tehat nyitott vagy zart mitesszer) elvaltozasként
jelentkezhet.

Az acnés szOrtlisz6ben legalabb négy patofizioldgids esemény megy végbe: i) a faggyumirigy
aktivitdsanak androgén-medialt stimulacidja; ii) abnormalis keratinizacid, amely a tlisz6 eldugulasahoz
(mitesszerképz6déshez) vezet; iii) a Proprioni-bacterium acnes (P. acnes) nev( baktérium
proliferacidja a tuszében; iv) gyulladas.

Az acne a tizenévesek tobb mint 50%-at érinti, de gyakran felnéttkorban is folytatddik. A kezelésre
jelentkezéskor a betegek atlagéletkora 24 év, és a kezelési latogatasok 10%-ara a beteg 35 és 44 éves
kora kozott kerll sor. Az acnébdl eredd szocidlis, pszicholdgiai és érzelmi kdrosodas a jelentések
szerint hasonlo az epilepszia, az asztma, a diabetes és az arthritis altal okozottéhoz. A hegesedés
egész életen at tarté dnbecsilési problémakat okozhat.

Az acne az elvaltozasok jelenlététdl fliggéen enyhe, kbzepes mértékl, és kozepesen sulyos-sulyos
osztalyokba sorolhaté.



A javallat alatdmasztdsara két (A25083 és A25152) multicentrikus, kettés-vak, randomizalt,
placebokontrollos vizsgdlatot végeztek az EE/DRSP hatdsossdganak és biztonsagossaganak
értékelésére kozepes fokl acne vulgarisban szenved6 nékben.

Az A25083 és A25152 vizsgalatokban a fogamzodképes korl n6k kdzepes foku acne vulgarisanak
kezelésére alkalmazott EE/DRSP altalanos hatasossagi értékelése szerint az EE/DRSP kezelés
statisztikailag szignifikdns valaszokat eredményezett a placebdéhoz képest mind a négy elsédleges
biztonsagossagi paraméterben (gyulladasos elvaltozasok, nem gyulladasos elvaltozasok, az
elvaltozasok 0sszes szama és az ISGA-skala szerinti ,tiszta” vagy ,majdnem tiszta” értékelést kapd
nok), valamint a masodlagos hatasossagi valtozdk (b6rgébok, pattanasok, zart vagy nyitott
mitesszerek) tébbségében. A vizsgalati populacié reprezentativnak tekinthetd a kézepesen sulyos acne
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Hathdnapos kezelést kdvetéen a placebdhoz képest az EE/DRSP statisztikailag és klinikailag
szignifikdns csékkenést (15,6%) mutatott a gyulladasos elvaltozasokban (49,3% vs. 33,7%), a nem
gyulladasos elvaltozasokban - 18,5% (40,6% vs. 22,1%) - és az elvaltozasok 6sszes szamaban -
16,5% (44,6% vs. 28,1%). Tovabba az alanyok nagyobb hanyada - 11,8% (18,6% vs. 6,8%) -
mutatott ,tiszta” vagy ,majdnem tiszta” értékelést az Investigator’s Static Global Assessment (ISGA)
skalan. Mint mar emlitettlk, az EE/DRSP-tartalmu kombinalt fogamzasgatld tablettak
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Biztonsagossag

Az engedélyezett javallatban alkalmazott EE/DRSP-tartalmu kombinalt fogamzasgatldk biztonsagossagi
profilja jol ismert. A kezelésével egylitt jard legsulyosabb kockazatok a vénas thromboembolias
események (VTE) és az eml6rak:

Vénas thromboembolias események (VTE)

Az EE/DRSP-tartalmu kombinalt fogamzasgatlék VTE kockazataval kapcsolatban az EURAS vizsgalat
(eurdpai iranyitasu vizsgalat) nem zarta ki, hogy kis kilénbség van a drospirenon és az egyéb
kombinalt oralis fogamzasgatlok VTE kockazata k6zo6tt. Ennek a relativ kockazatnak a nagysagrendje
hasonl6 a dezogesztrel/gesztodén tartalmu oralis fogamzasgatld tablettak és a levonorgesztrel-
tartalmu (LNG) oralis fogamzasgatlok korabbi vizsgalataiban talalt kilénbséghez. Ezt alatdmasztottak
az esetellendrzé vizsgalatok is, amelyek az LNG-tartalmu ordlis fogamzasgatlokhoz viszonyitva
konzisztensen 2-3-szor akkora kockazatot taldltak a drospirenon esetében.

A Farmakovigilancia Munkacsoport (Pharmacovigilance Working Party, PhVWP) altal 2012 januarjaban
befejezett legfrissebb fellilvizsgalat megerdsitette, hogy a DRSP-tartalmu oralis fogamzasgatlokhoz
nagyobb VTE kockazat tarsul, mint a levonorgesztrel-tartalmu kombinalt oralis fogamzasgatldkhoz, és
hogy a kockazat hasonld lehet a dezogesztrel/gesztodén tartalmu oralis fogamzasgatldkéhoz.

Ez fontos tényez6, amelyet figyelembe kell venni az orélis fogamzasgatlé kivalasztasakor, és amely
kizarhatja, hogy az EE/DRSP-tartalmi kombinalt oralis fogamzasgatlok elsé szamu opcidként
johessenek szdéba a klinikai gyakorlatban.

Emlérak

Az emldrak kockazataval kapcsolatban az ez idaig végzett legnagyobb metaanalizis, amely 53 297
emlbrakos nét és 100 239 kontrollt vizsgalt, azt mutatta, hogy az orélis fogamzasgatlok jelenlegi
hasznalatanak relativ kockazata (RR) 1,24 (95%-0s konfidencia-intervallum: 1,15-1,33). Tovabba az
els6 hasznalat életkorara vonatkozd adatok elemzésekor az oralis fogamzasgatlok hasznalatat 20 éves
koruk el6tt kezdd n6knél az eml6érak kockazata nagyobb volt, mint a késébb kezd6ké, RR = 1,22
(95%-o0s konfidencia-intervallum: 1,17-1,26; Lancet 1996).



Osszességében az EE/DRSP-tartalmu oralis fogamzasgatlok biztonsagossagi profilja az oralis
fogamzasgatldként valo hasznalatnak kdszénhetben ismert; és ritka, de sulyos mellékhatasokkal
(vagyis VTE és eml6rak) hozhatd 6sszefiiggésbe. A VTE kockazat az EE/DRSP-tartalmu oralis
fogamzasgatlok esetében nagyobb, mint a tobbi kombinalt ordlis fogamzasgatld esetében.

Kockazatminimalizalasi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja benyujtott egy kockazatminimalizalasi programot, melynek
célja az EE/DRSP-tartalmu kombinalt oralis fogamzasgatlok biztonsdgos hasznalatanak biztositasa és a
nem engedélyezett indikacidkban valo alkalmazas korlatozasa a kérvényezett javallat engedélyezését
kévetben.

A javasolt oktatasi program részletes tartalmarol a forgalomba hozatali engedély jogosultja a
kombinalt javallat engedélyezése utan egyeztet az illetékes nemzeti hatésagokkal. Az egészségligyi
szolgaltatdkat célzo altalanos eszkozok (pl. el6adasok, konferencidk, szimpdziumok) oktatasi
eszkozként javasoltak a gyogyszert felird orvosok szamara. Ezek az eszk6zok kiemelik az EE/DRSP
célpopulaciéban vald hasznalatanak el6nyeit és kockazatait, 6vnak a nem engedélyezett indikacidokban
vald alkalmazastdl, és hogy ki kell hangsulyozni a beteg szamara, hogy a kézepes fokl acne EE/DRSP
segitségével végzett kezelése azokra a betegekre korlatozodik, akiknek valéban sziikséglk van
hormonalis fogamzasgatlasra.

Tovabba az oktatasi program hatasossaganak kovetése és az EE/DRSP-tartalmu oralis fogamzasgatlok
eurdpai felirdsi gyakorlata kévetkezményes monitorozasanak céljabol a forgalomba hozatali engedély
jogosultja két gydgyszerhasznalati vizsgalatot javasolt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
elkotelezte magat az oktatasi program tovabbi javitdsa és kiterjesztése mellett is, amennyiben a két
gyogyszerhasznalati vizsgalatban a fogamzasgatlast nem igényl6 n6k kdrében a kézepesen sulyos acne
kezelése meghaladja a 10%-ot.

Az CHMP ugy vélte, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt
kockazatminimalizalasi intézkedések nem elégségesek az EE/DRSP biztonsagos és hatasos
alkalmazasanak biztositasahoz az adott alkalmazott klinikai szituacidban. A gydgyszerfelirasi utmutaté
varhatdan csekély hatast gyakorol majd a termékinformacidban foglaltak betartasara.

Altalanos elény-kockazat értékelés

A fogamzdképes koru n6k kézepes foku acne vulgarisanak kezelésére alkalmazott EE/DRSP altalanos
hatdsossagat két placebokontrollos vizsgalatban (A25083 és A25152) igazoltak. Az EE/DRSP kezelés
mind a négy elsddleges biztonsagossagi paraméterben (gyulladasos elvaltozdsok, nem gyulladasos
elvaltozasok, az elvaltozasok Gsszes szama és az ISGA-skala szerinti ,tiszta” vagy ,majdnem tiszta”
értékelést kapd nok) statisztikailag szignifikdns valaszokat eredményezett a placebohoz képest. Az
elvaltozasok 0sszes szamanak cstkkentésében megfigyelt atlagos klildnbség 16% volt az EE/DRSP és
a placebo kozoétt.

Az EE/DRSP biztonsagossagi profilja oralis fogamzasgatldként vald hasznéalatanak készonhetden ismert.
Az EE/DRSP-kezelés vénas thromboembolids események (VTE) és emlérak kockazataval jar. Ebben a
tekintetben a Farmakovigilancia Munkacsoport altal 2012 januarjaban befejezett legfrissebb
felllvizsgalat megerGsitette, hogy a DRSP-tartalmu oralis fogamzasgatldkhoz nagyobb VTE kockazat
tarsul, mint a levonorgesztrel-tartalmu oralis fogamzasgatlékhoz, és hogy a kockazat hasonld lehet a
dezogesztrel/gesztodén tartalmu oralis fogamzasgatlokéhoz. Ez fontos tényez6 az oralis fogamzasgatlo
felirdsakor, és kizarhatja, hogy az EE/DRSP-tartalmu kombinalt oralis fogamzasgatldk els6 szamu
opcioként johessenek szamba a klinikai gyakorlatban.

Az eml6rak kockazataval kapcsolatban a publikalt adatok azt mutattak, hogy az oralis fogamzasgatldk
jelenlegi hasznalatanak relativ kockazata (RR) 1,24 (95%-o0s konfidencia-intervallum: 1,15-1,33).



Tovabba az ordlis fogamzasgatlok hasznalatat 20 éves koruk el6tt kezd6 néknél az eml6rak kockazata
nagyobb volt, mint a kés6bb kezd6ké: RR = 1,22 (95%-o0s konfidencia-intervallum: 1,17-1,26;
Lancet 1996).

Osszességében az EE/DRSP-tartalmu orélis fogamzasgatldk biztonsdgossagi profilja ismert, és ritka,
sulyos mellékhatasokkal (vagyis VTE és eml6rak) hozhato 0sszefliggésbe. A VTE kockazat az EE/DRSP-
tartalmu oralis fogamzasgatldk esetében nagyobb, mint a tébbi kombinalt oralis fogamzasgatlo
esetében.

A fentieket, valamint azt a tényt is figyelembe véve, hogy az acne el6forduldsa nagyon gyakori fiatal
noknél, a bizottsag abbéli aggodalmanak adott hangot, hogy a beteg altal hasznalt EE/DRSP
eredményeképpen észlelt kedvezd hatas csokkentené a motivaciét, hogy abbahagyja a gyogyszer
szedését, ha nincs tobbé sziiksége a fogamzasgatlasra, és ennek kdvetkeztében nem lenne
biztosithatd, hogy a gydgyszerkészitmény hasznalata kizardlag oralis fogamzasgatlast igénylé nék
kézepesen sllyos acne vulgarisanak kezelésére terjedjen ki. Ez aggodalomra ad okot, mivel a
drospirenontartalmu oralis fogamzasgatldk hasznalataval jaré vénas thromboembolia kockazat
(megkozelitéleg 2-szer) magasabb, mint a levonorgesztrel-tartalmua oralis fogamzasgatldk
haszndlataval jaré kockazat.

A CHMP fontoldra vette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kockazatminimalizalasi
intézkedéseket, melyek célja az EE/DRSP-tartalmi kombinalt oralis fogamzasgatldk biztonsagos
hasznalatanak biztositédsa és a nem engedélyezett indikaciékban val6 alkalmazas korlatozasa a
kérvényezett javallat engedélyezését kdvetben, nevezetesen az intézkedések hatasossaganak
monitorozasara javasolt oktatasi programot és a gyogyszerhasznalati vizsgalatokat. Ezeket a CHMP
nem talalta elégségesnek az EE/DRSP biztonsagos és hatdsos alkalmazasanak biztositdsahoz az adott
klinikai szituacidban. A gydgyszerfelirasi Utmutatd varhatdéan csekély hatast gyakorol majd a
termékinformaciéban foglaltak betartasara.

Ezért a CHMP nem talalta redlisnak vagy kell6képpen hatdsosnak a javasolt kockazatminimalizalasi
programot a kezelés idétartamanak csokkentésében. Tovabba a gydgyszer felirdasakor jelen kell lenni
mind az acnekezelés, mind az oralis fogamzasgatlas iranti igénynek. A feliré orvos koteles
meggy6z6dni az acnekezelés szilikségességérol a felirasi id0szak kezdetén. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja nem bizonyitotta meggy6zéen, hogyan biztosithatd ez kezelés kézben. Tovabba a
forgalomba hozatali engedély jogosultja nem bizonyitotta, hogy a betegek masfajta acnekezelésre
allnak at, ha mar nincs szlkséglik ordlis fogamzasgatlasra. Ezért tovabbra is aggodalomra ad okot a
hosszu ideig tarté szlikségtelen EE/DRSP expozicié a kizardlag az acnejavallatra adott kezelés
esetében, valamint hogy a kockazatminimalizalas érdekében javasolt tevékenységek nem elégségesek
annak biztositasahoz, hogy az acnejavallatban alkalmazott EE/DRSP-t kizarolag ordlis fogamzasgatlast
igénylé nék hasznaljak.

A fentiek alapjan a bizottsag arra a véleményre jutott, hogy a javallatokhoz adott acne vulgaris kezelés
megnovelheti az EE/DRSP sziikségtelen hasznalatat a biztonsdgosabb kombinalt orélis
fogamzasgatldkhoz képest, és hogy a kérelmezd nem azonositotta azokat a kockazatminimalizalasi
intézkedéseket, amelyek biztositanak az elfogadhatd kockazati szintet ebben a klinikai szituacidéban.

Ezért a CHMP azt a kovetkeztetést vonta le, hogy mddositas iranti kérelem nem felel meg az
engedélyezési kovetelményeknek, és az I. mellékletben megjel6lt valamennyi gydgyszerkészitmény
forgalomba hozatali engedélyében talalhaté feltételek modositasa iranti kérelem elutasitasat javasolja.



Az elutasitas indoklasa
Mivel

e A bizottsdg megfontolta az Olaszorszag és Svédorszag altal a 1084/2003/EK sz. bizottsagi
rendelet 6(12) cikkelye szerint az Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 és tarsult nevek
targyaban inditott beterjesztést. A fenti tagallamok Ugy talaltak, hogy a mddositasi kérvény
engedélyezése sllyos kozegészségligyi kockazatot jelentene, mivel az Ethinylestradiol-
Drospirenone 24+4 el6ny-kockazat profiljat a javasolt indikaciéban elfogadhatatlannak
tartottak az alabbiak miatt:

a) A DRSP-tartalmu kombinalt ordlis fogamzasgatlok ismert vénas thromboembolids
esemény (VTE) kockdzata meghaladja a levonorgesztrel-tartalmu (LNG) kombinalt oralis
fogamzasgatlokét;

b) A készitményt olyan nok is hasznalhatjak, akik nem tartoznak a célpopuléacioba.
e A bizottsag figyelembe vette a benyujtott hatasossagi és biztonsagi adatokat.

e A bizottsag kiemelte, hogy a fogamzdképes korl nék kdzepes fokl acne vulgarisanak
kezelésére alkalmazott EE/DRSP altalanos hatdsossagat két placebokontrollos vizsgalatban
igazoltak. A CHMP elismerte az elvaltozasok 0sszes szamanak cstkkentésében mért
hatasossagot.

e A bizottsag figyelembe vette az EE/DRSP ismert biztonsagossagi profiljat, kiilonosképpen a
tobbi elérheto oralis fogamzasgatlohoz képest nagyobb VTE kockazatot.

e A bizottsag hitelesnek talalta a tagallamok aggodalmait azzal kapcsolatban, hogy a kdzepesen
sulyos acne EE/DRSP segitségével végzett kezelése olyan esetekben is folytatdédhat, amikor
mar nincs szlikség fogamzasgatlasra, mely esetben a ritka, de sulyos nemkivanatos
eseményeket és a korlatozott klinikai elénytket mérlegelve az elény-kockazat egyensuly nem
elfogadhato. A bizottsag figyelembe vette, hogy a javasolt kockadzatminimalizalasi intézkedések
nem biztositandk, hogy a készitmény haszndlata kézepesen sulyos acne kezelésére
korlatozédjon kizardlag oralis fogamzasgatlast igénylé nékben, és nem azonositott egyéb
kockazatminimalizalasi intézkedéseket, amelyek csokkentenék a kockazatot. Ezért a bizottsag
azt a kovetkeztetést vonta le, hogy a modositasi kérvényt el kell utasitani. A CHMP kiemelte,
hogy mas lehet6ségek is rendelkezésre allnak az acne kezelésére.

Ennek megfeleléen a CHMP a 2001/83/EK tandacsi irdnyelv 29(4) cikkelye szerint azt a kévetkeztetést
vonta le, hogy a modositasi kérelem nem felel meg az engedélyezési kovetelményeknek, és az
Ethinylestradiol-Drospirenone 24+4 és tarsult nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyében talalhaté feltételek mddositasa iranti kérelem elutasitasat javasolja.
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